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ABSTRACT 
Bakground and Objectives：Retinoic acid (RA)-deprived cultures of normal human tracheobronchial epithelial (NHTBE) 
cells became squamous metaplastic, failed to produce mucin and instead secreted or released large amounts of lysozyme 
(LZ). The purpose of this study was to elucidate the relationship between RA-deficiency induced squamous metaplasia and 
increased LZ as a function of time. Materials and Method：The change of lysozyme protein and lysozyme mRNA was 
investigated over time in cultures using passage-2 normal human tracheobronchial epithelial (NHTBE)cells and passage-2 
normal human keratinocytes (NHK). The amount of lysozyme and mucin was measured with dot blot, message of lysozyme 
with RT-PCR, and cornifin mRNA with Northern blot. Results：Lysozyme message levels were consistently higher in RA-
sufficient than RA-deficient cultures. Intracellular and extracellular LZ increased to a peak on the day 16 and thereafter 
decreased in the RA-deficient cultures. LZ gene expression in the RA-deficient cultures was barely detectable on the day 7 
but was clearly expressed between days 10 and 14 , but thereafter message levels decreased markedly. On day 12, large 
numbers of cells began to exfoliate in the RA-deficient cultures. Extracellular LZ appeared simultaneously at the apical 
surface, presumably released from the exfoliated cells, which contained high concentrations of LZ. Intracellular LZ levels 
were more than 11 fold less in NHK cells compared to NHTBE cells. Conclusion：This study suggests that cellular 
accumulation of lysozyme protein is a unique feature of metaplastic squamous differentiation. Further studies are needed to 
find out what mechanisms are involved. (Korean J Otolaryngol 1998;42(12): 39-46) 
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서     론 
 
인체에서 리소자임 단백질은 15 kD 크기의 저분자량 효
소로서 주로 대식세포와 다양한 외분비선에서 분비되며 세
균막의 중요한 구성성분인 peptidoglycan의 β-glycosidic 
결합을 분해하는 항균력과 인체에 중요한 비면역성 방어능
력을 지니고 있다.1) 리소자임 단백질은 또한 각질세포에서 
도 분비되며 피부질환인 건선에서 증가한다고 알려져 있
다.2) 닭과 인체에서 여러 종의 리소자임 유전자가 클론되
어 유전자 배열이 밝혀져 있으며 여러 인체 세포계에서 1.6 
kb와 0.6 kb 크기의 유전자가 이미 밝혀진 바 있다.3)4) 
기도에서 리소자임 단백질은 면역조직학적염색에 의해 점
막하 선조직의 장액선에 존재하는 것으로 알려져 있으나5) 
생화학적 검사에서는 점막상피세포에도 그 존재가 밝혀졌
고6) 폐의 폐포세포 Ⅱ형도 계면활성제와 함께 리소자임 
단백질을 분비하는 것으로 보고되어 있다.7) 
기도에서 상피세포의 분화조절과 점액 및 비점액성 분비
의 조절에 레티노익산과 표피성장인자(epidermal growth 
factor)가 관여하는 것으로 알려져 있다.8) Air-liquid 
interface(ALI) 배양법을 이용하여 배양액에 레티노익산 
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존재상태에서 배양된 정상기도상피세포가 많은 양의 점액
과 적은 양의 리소자임, 락토페린 및 secretory leukocyte 
protease inhibitor(SLPI)를 분비한다고 하였다.8-11) Gray 
등10)이 사용한 배양법은 원주형 점액섬모상피세포에 특징
적인 형태를 보여 주고 있으나 in vitro 실험에서 배양액에
서 레티노익산을 제거하게 되면 편평상피가 생기게 되고 
점액분비가 급격히 줄어든다고 하였다. 이러한 보고는 비타
민 A 결핍식이가 기도에 심한 편평화생을 유발한다는 기존
의 생체에서의 보고와 일치하고 있다.12) 따라서 생체실험과 
in vitro실험 모두에서 점액섬모상피세포로의 분화를 위해서
는 레티노익산이 필수적이라는 것을 의미하고 있다. 
장액선 분비물의 하나인 리소자임은 체내에 존재하는 항
균제로서, 발견이후 많은 관심을 끌어 최초로 삼차원적 구
조가 밝혀진 최초의 단백질이나, 인체에 감염을 유발시키
는 대부분의 세균은 리소자임을 파괴하는 효소를 분비하여 
그 효과가 없는 것으로 판명됨에 따라 1980년대 이후 거
의 관심을 끌지 못하였다. 그러나 최근들어 AIDS 말기환
자나 면역이 억제된 환자에서 리소자임의 분비를 증가시킴
으로써 morbidity와 mortality를 줄이기 위한 목적으로 인
체내의 자연 항균제인 리소자임의 조절기전에 대한 연구가 
진행되고 있다. 
이전 연구에서 저자들은 레티노익산 유무에 따라 리소자
임 단백질과 mRNA양을 비교하여 배양 14일째 레티노익
산 결핍상태에서는 레티노익산 존재상태에 비해 리소자임 
단백질은 더 많았은데 반해 리소자임 mRNA는 오히려 더 
적은 흥미로운 현상을 보고하였다.11) 이러한 현상은 배양 
14일 이전에 이미 리소자임 mRNA가 발현이 되었다가 리
소자임 측정 시점인 배양 14일째는 리소자임 mRNA가 적
어짐으로써 나타날 수 있다. 이에 저자들은 정상기도 상피
세포에서 배양시기에 따라 상피세포의 분화, 리소자임 단
백질 분비 및 리소자임 mRNA 발현에 레티노익산이 미치
는 영향을 규명하고자 본 연구를 시행하였다. 
 
재료 및 방법 
 
인체 정상기도 상피세포와 정상각질 상피세포의 Air-
Liquid interface(ALI) 배양 
105개의 인체 정상기도 상피세포(normal human trac-
heobronchial epithelial cells, passage-2, strain 2002, 
Clonetics Corp., San Diego, CA, USA)를, 반투과성막
(Trans-clear, Costar Corp., Cambridge, MA, USA)에 
3.0 mg/ml의 제1형 콜라젠젤(Collaborative Res., New 
Bedford, MA, USA)을 입혀 수산화암모니아가 들어 있는 
밀폐된 곳에서 굳힌 후 혈장없이, 호르몬과 각종 성장인자
가 첨가된 배양액(Table 1)에 부유하여 평판하였다. 세포
들은 첫 7일간은 잠수상태로 두며 배양액은 ALI를 만드는 
7일까지 배양용기의 위 및 아래쪽 부분을 모두 격일로 갈
아주었다. 그후는 배양액은 아래쪽 부분만 매일 교환해 주
며 위쪽은 배양액을 제거하여 공기에 노출시켰다. 배양은 
37℃, 5% CO2에서 진행하였다. 
각질 상피세포의 배양은 passage-1 인체 정상각질 상
피세포(normal human keratinocytes, Clonetics Corp.)
를 플라스틱 배양기에서 완전한 배양액(keratinocyte gr-
owth medium；KGM, Clonetics Corp.)하에서 증식시켜 
passage-2 각질 상피세포를 만들었으며 모든 배양조건은 
인체 정상기도 상피세포와 동일하게 처리하였다. Passage-2 
인체 정상각질 상피세포의 분화를 유도하기 위해 기본 배양
액으로 5일간 배양한 후, 분화를 촉진하기 위해 2.0 mM의 
칼슘을 첨가하여 인체 정상기도 상피세포와 동일한 조건에
서 분화를 유도하였다. 
 
점액 및 리소자임 분비의 면역적 검출 및 정량 
배양된 인체 정상기도 상피세포에서 분비물 측정방법은 
Gray 등10)의 immunoblot assay를 이용하였다. 분비물은 
배양세포들이 24시간동안 분비한 양을 PBS로 세척 후 수
집하였고, 세포내의 양은 cell lysate를 만들어 사용하였다. 
점액과 리소자임은 immunoblot으로 측정하였다. 순수 인체
점액(generous gift from Dr. Davis, University of North 
Carolina, NC, USA)과 리소자임(Sigma, St. Louis, MO, 
Table 1. Normal human tracheobronchial epithelial cell 
culture media 
Components Concentration Supplier 
BEGM：DMEM 1：1 mixture Clonetics orp., 
  GIBCO 
Insulin 5.0 μg/ml Clonetics Corp. 
Hydrocortisone 0.5 μg/ml Clonetics Corp. 
Epinephrine 0.5 μg/ml Clonetics Corp. 
Triiodothyronine 6.5 μg/ml Clonetics Corp. 
Transferrin 10 ng/ml Clonetics Corp 
Epidermal growth factor 0.5 ng/ml Collaborative Res. 
All-trans retionic acid 50 nM Sigma 
Bovine pituitary extract 1% v/v Pel Freez 
Gentamycin：Amphotericin 50 μg/ml： 50 ng/ml Clonetics Corp. 
Bovine serum albumen 1.5 μg/ml Sigma 
*BEGM：Bronchial epithelial cell growth medium 
DMEM：Dulbecco’s modified Eagle's medium 
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USA)을 표준으로 사용하였다. 일차 항체로는 점액은 단클
론성 항체인 17Q2(St. George 등13), 1985；generous gift 
from Dr. Judith St. George, Genzyme Corp., Framing-
ham, MA, USA)를 리소자임은 다클론성 리소자임 항체
(Dako, Capintera, CA, USA)를 사용하였다. 배양된 세포
에서 채취된 분비물과 표준(standard)들은 일정한 비율로 
희석하여 나이트로셀룰로즈막에 적용하여 일차항체와 반응
시킨 후 horse-radish peroxidase conjugated goat anti-
mouse IgG 혹은 anti-rabbit IgG에 반응시켰으며 chem-
iluminescence(ECL kit, Amersham, Bucking-hamshire, 
UK)로 발색시켰다. 표준곡선을 직선회귀분석을 이용하여 
그린 후, 각 검사물의 발색정도와 비교하여 정량하였다. 리
소자임 항체의 특이성은 Western blot에 의해 확인하였으
며 각 실험에서 배양된 세포들의 수는 세포들을 트립신처
리하여 분리한 후 혈구계로 측정하였다. 각 실험결과는 같
은 실험을 3회이상 시행하여 평균±표준편차로서 나타냈으
며 통계학적 처리는 Student’s t-test로 하였다. 
Cornifin mRNA의 발현을 위한 Northern blot 
Total RNA를 세포들에서 Tri-Reagent(Molecular Re-
search Center, Cincinnati, OH, USA)를 이용하여 분리하였
으며 10 μg의 RNA를 6.6% 포름알데하이드를 함유하는 
1.5% 아가로스 젤에서 전기영동한 후 capillary blotting에 
의해 Nytran 막(Schleicher & Schuell, Keene, NH)에 옮겼
다. 토끼의 cornifin-α cDNA probe(Marvin 등14)；a gen-
erous gift from Dr. Jetten AM)를 32P-deoxycytidine 
5’triphosphate로 방사선 표지하였다. Northern blots는 
62℃에서 하이브리드형성시켰으며 60℃에서 30분간 0.1×
SSC / 0.1% SDS로 세척하였으며 같은 용액으로 실온에서 5
분씩 2회 세척하였다. 28S rRNA는 각 그룹간의 RNA loa-
ding이 표준화된 것을 검색하기 위해 사용하였으며 32P 
end-labelled oligonucleotide probe (GIBCO BRL, Gaith-
ersburg, MD, USA)로 반응시켰다. 결과는 Hypefilm 
(Amersham)으로 발현시켰다. 
 
리소자임 mRNA 발현을 위한 Reverse Transcription-
Polymerase Chain Reaction 
사람 리소자임(Chung 등15)；Genbank accession #J0 
380q, 5’primer：CTCTCATTGTTCTGGGGC, 3’ pri-
mer：ACGGACAACCCTCTTTGC)에 대해 이미 발표된 
염기배열을 이용해 리소자임은 350 bp로 디자인하였다. 
RT-PCR의 control gene으로서 β2 microglobulin 
(β2M) oligonucleotide amplimers는 335 bp를 만
드는데 Clontech Lab.으로부터 구입하였다. RT-PCR
은 Perkin Elmer Cetus DNA Thermal Cycler를 이용해 
시행하였으며 간단히 방법을 소개하면 total RNA(1 μg/20 
μl reaction volume)를 random hexanucleotide primers
와 Moloney murine leukemia virus reverse transcrip-
tase를 이용해 cDNA로 reverse transcribe시켰다. 리소자
임을 위해서는 RT reaction의 40%, β2M에는 4%를 사용
해 각 0.2mM의 primers를 이용해 증폭시켰다. PCR에서 
1.5 mM MgCl2를 이용하였으며 optimization후 denatur-
ation은 95℃에서 1분간, annealing temperature는 리소자
임은 55℃, β2M은 60℃에서 1분간, extension은 72℃에
서 1분간 시행하였다. 
그 다음 상기 기술된 각 배양조건에서 각 유전자의 mRNA 
발현을 비교하기 위해 비교역학분석을 시행하였다. PCR 산
물은 50 ng/ml ethidium bromide를 함유하는 2% Seakem 
agarose gel(FMC, Rockland, ME, USA)에서 전기영동으로 
분리하여 폴라로이드 55 필름으로 사진을 찍었다. Negative 
films을 Molecular Dynamics Densitometer (Sunnyvale, 
CA, USA)로 주사하여 그 발현강도를 ImageQuant soft-
ware를 이용하여 분석하였다. PCR의 직선범위는 PCR 
cycle 수당 발현강도를 정량하여 정하였다. 리소자임의 직선
범위는 25∼30회에서 얻어졌다. 최종 산물이 mRNA로부터 
생기고 genomic DNA오염이 없었다는 것을 증명하기 위해 
RT reaction에서 reverse transcri-ptase를 생략함으로써 
음성대조군으로 삼았으며 RT-PCR의 특이성은 PCR frag-
ment의 염기서열(dsDNA Cycle Sequencing System, 
GIBCO BRL, Gaithersburg, MD, USA)에 의해 확인하였다. 
 
결     과 
 
리소자임 및 점액분비에 대한 레티노익산의 효과 
레티노익산 결핍으로 인한 인체 정상기도 상피세포의 편
평화생이 일어나는 동안 언제 리소자임 분비가 변화하는 지
를 알기 위해, 세포들을 레티노익산이 결핍된 배양액과 레티
노익산(5×10–8M)이 보충되어 있는 배양액에서도 동시에 
실험을 진행하였다. 배양 14일째 분비액(apical secretion)
과 total RNA를 채취하였다. 분비된 점액의 양을 점액섬모
상피로의 분화표지로 삼았고 cornifin-α mRNA발현을 편
평화생의 표지로 삼았다.14) 같은 실험에서 분비된 리소자임
과 세포내에 있는 리소자임의 양을 측정하였고, 또한 리소자
임 mRNA도 함께 측정하였다. Fig. 1은 서로 다른 3회의 실
험을 정리한 것으로, 레티노익산 존재상태에서는 많은 양의 
점액을 분비하였고(Fig. 1A), cornifin message 발현은 매
우 약하였다(Fig. 1B). 반대로 레티노익산이 결핍된 상태에
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서는 점액분비는 아주 적었으며 cornifin message 발현은 
아주 강하였다. 
배양 14일째 리소자임의 분비량은 레티노익산 존재상태
에서 106 세포당 2.3∼5.3 μg, 레티노익산 결핍상태에서
는 106 세포당 48∼52 μg이었다(Fig. 2A). 또한 배양 
14일째 리소자임 mRNA 발현을 RT-PCR을 이용하여 측
정하였는데 리소자임 분비가 레티노익산 결핍상태에서 레
티노익산이 있을 때보다 훨씬 많았음에도 불구하고, 리소
자임 mRNA 발현은, 레티노익산 존재상태에서 레티노익산 
결핍상태보다 훨씬 강하였다(Fig. 2B). 
 
배양시기에 따른 상피세포의 분화, 리소자임 단백질 및 
리소자임 mRNA의 변화 
다음 단계로 배양시기에 따른 리소자임 단백질과 리소자
임 mRNA의 변화가 형태학상 점액섬모상피 혹은 편평상
피와 어떤 연관성을 갖는 지를 알아보았다. 상피세포들은 
레티노익산 유무에 관계없이 비슷한 속도로 증식하였으며 
같은 시기에 plateau에 접어들었다(Fig. 3A). 따라서 레티
노익산 유무에 따라 탈락되는 세포의 수를 측정하였는데
(Fig. 3B), 레티노익산이 있을 때는 배양 2주동안 세포탈
락이 1,000∼2,000개로 매우 낮게 유지되었고 그 후는 
24시간동안 2∼4×105개로 약간 증가하였다. 레티노익산 
결핍상태에서는 세포의 탈락이 배양 12일째 이미 3×105
개 이상이었으며 배양 16일째는 106개 이상으로 현저히 
증가하였다. 
레티노익산이 있을 때는, 세포들은 배양 7일째 이미 점
액을 분비하는 것이 관찰되어(Fig. 4A) 점액성 분화는 세
포들이 성장의 plateau에 도달하기 전에 이미 일어난다는 
것을 의미하였다. 배양 10일째부터는 점액성 분화가 절정
에 달하여 106 세포당 100∼400 μg의 점액이 분비되었
으며 cornifin mRNA는 배양초기에는 약하게 발현되었다
(Fig. 4B). 레티노익산 결핍상태에서는 전 배양시기동안 
점액분비가 매우 적었으며(Fig. 4A), cornifin mRNA는 배
양초기에는 약하게 발현이 되었으나 시간이 갈수록 점차 
발현이 강하게 되었다(Fig. 4B). 분비된 리소자임의 양과 
리소자임 mRNA 발현이 일치하지 않는 이유를 알기 위해 
Fig. 1. The effect of RA on mucin secretion and cornifin
mRNA levels. NHTBE cells were cultured for 14 days in RA-
sufficient (□) media or RA-deficient (▨) media. A. Apical 
washings were collected and assayed by immunoblotting
for mucin. The data represent the mean±SD from triplicate 
cultures. B. Total RNA was isolated and the levels of cornifin 
mRNA and 28S rRNA determined by Northern blotting. 
 
Fig. 2. The effect of RA on extracellular LZ protein and LZ mRNA
levels. A. Extracellular LZ levels from RA-sufficient (□) and RA-
deficient (▨) cultures were determined in the apical washings
obtained from the 3 experiments shown in Fig. 1. The data
represent the mean±SD of triplicate samples. B. The levels of LZ
and β2M mRNA expression were determined by RT-PCR from
the total RNA collected from the experiments shown in Fig. 1. 
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세포내에 존재하는 리소자임의 양을 동시에 측정하였다. 
레티노익산 존재상태에서는, 세포내 리소자임의 양은 배양 
7일과 18일 사이에 106 세포당 6∼12 μg을 유지하였고 
분비된 리소자임의 양은 배양 12일째 처음 측정되기 시작
하여 점차 증가하여 배양 18일째는 106 세포당 6.5 μg을 
분비하였다(Fig. 5A and B). 레티노익산 결핍상태에서는, 
세포내 리소자임의 양은 배양 7일째 106 세포당 26 μg이
었고 점차 증가하여 배양 16일째 106세포당 190 μg으로 
절정에 달하였다. 분비된 리소자임은 배양 12일째 처음 측
정되었으며 역시 배양 16일째 106 세포당 157 μg으로 
절정에 달하였다. 
레티노익산 존재상태에서 리소자임 mRNA 발현은 배양 
7일째 아주 약하게 나타났으며 그 후는 아주 강하게 나타
났다(Fig. 5C). 레티노익산 결핍상태에서는 리소자임 
mRNA 발현은 배양 7일째 아주 약하게 나타났다가 배양 
10∼14일 사이에 아주 강해졌으며 배양 16일부터는 급격
히 감소하였다(Fig. 5C). 레티노익산 결핍상태에서의 리소
자임 mRNA 발현은 배양 16일과 18일을 제외하고는 레
티노익산이 있는 상태와 유사하였다. Control gene으로 사
용한 β2 micro-globulin은 전 배양시기에 일정하였고 레
티노익산에 의해 크게 영향을 받지 않았다(Fig. 5C). 
레티노익산 결핍상태에서 배양 14일째 세포내 리소자임
의 양을 측정한 결과, 부착되어 있는 세포들은 106 세포당 
178 μg을 함유하고 있었고 탈락된 세포들은 106 세포당 
498 μg을 함유하고 있었다. 한편 레티노익산 유무에 관계
없이 부착되어 있는 세포의 수는 배양 12일에서 16일 사
이에 5∼6×106개로 일정하게 유지되었다. 
피부각질 상피세포도 적은 양의 리소자임을 분비하는 것
으로 보고되어 있어 리소자임의 세포내 축적이 정상적인 
편평 분화때에 일어나는 것인지 혹은 병적인 편평화생때 
일어나는 것인지를 알아보고자 하였다. 정상적으로 분화시
킨 인체 정상각질 상피세포와 레티노익산 결핍으로 유도한 
인체 정상기도 상피세포를 같은 조건에서 배양시켰다. 인
체 정상각질 상피세포는 배양 5일째까지는 낮은 Ca＋＋ 농
도에서 배양후 분화를 촉진하기 위해 2.0 mM Ca＋＋이 들
어있는 배양액을 사용하였다. 배양 14일째, 분비된 리소자
Fig. 3. The effect of RA on growth and cell exfoliation of
cultured NHTBE cells. A. NHTBE cells were grown in RA-suffi-
cient (□) or RA-deficient (▨) media. At indicated times 
the number of attached cells was determined following
enzymatic dissociation of the cultures. B. Prior to the enzy-
matic dissociation of the cultures, the apical surfaces were
gently washed with PBS to determine the number of exfolia-
ted cells present in RA-sufficient (□) and RA-deficient cultures 
(▨). The data for attached cells represent the mean cell
number±SD obtained from triplicated cultures. The exfoliated
cells from three cultures per time point were pooled. 
Fig. 4. The effect of RA on mucin secretion and cornifin
gene expression during different phases of growth (same
experiment shown in Fig. 4.). A. Apical secretions were
collected from RA-sufficient (□) and RA-deficient (▨)
cultures and were assayed for mucin. Data represent the
mean±SD of triplicate cultures. B. Total RNA was collected
at the indicated times and the levels of cornifin mRNA and
28S RRNA expression were determined by Northern blotting. 
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임의 양은 인체 정상각질 상피세포에서는 106 세포당 1.8 
μg이었고 정상기도 상피세포에서는 106 세포당 35 μg였
다(Fig. 6). 한편 세포내 리소자임의 양은 인체 정상각질 
상피세포에서는 106 세포당 9.0 μg이었고 정상기도 상피
세포에서는 106 세포당 105 μg이었다(Fig. 6). 
 
고     찰 
 
현재까지 어떤 분비자극물질과 호중구 엘라스타제(neu-
trophil elastase)가 리소자임 단백질의 분비를 촉진시킨
다는 것외에는 리소자임 단백질의 조절에 대해 알려진 것
이 거의 없다.5)16) Yoon 등11)은 인체 정상 기도상피세포
는 RA결핍상태에서 편평화생이 일어나며 많은 양의 리소
자임을 분비하는 반면 점액분비는 현저히 줄어든다고 보
고하였다. 그리하여 본 연구에서는 레티노익산 결핍으로 
인한 편평화생과 리소자임의 변화와의 관계를 알아보고자 
하였다. 
1925년 Wolbach 및 Howe17)이 쥐에서 비타민 A 결
핍으로 편평화생이 유도되었다고 보고한 이래 기도 상피
세포의 변형에 관한 연구가 뒤따르고 있다. 최근 Zhang 
및 Mc-Dowell은 비타민 결핍 햄스터의 기관에서 진행
된 편평화생의 기저층에서 심한 세포증식과 많은 세포의 
탈락을 보고하였다.18) 편평화생 상피에서 상피세포의 탈
락과 증식을 일으키는 여러가지 요인이 있을 수 있는데, 
일반적으로 1992년 Zhang 및 McDowell이 보고한 염증
세포에서 분비된 분열유발인자들과 사이토카인들이고 그 
외에 본 연구에서 입증된 리소자임도 한 요인이 될 수 있
을 것으로 생각된다. 즉 레티노익산 결핍상태에서 인체 
정상기도 상피세포들은 염기성인 리소자임을 많이 함유하
고 있었고 그 결과 세포의 탈락을 촉진하고 이러한 세포
탈락은 세포의 증식을 유도하여 새로운 세포들이 상피세
포의 수를 일정하게 유지하고 있었다. 그러나 비타민 A 
결핍 기도상피세포의 편평화생이 리소자임 분비증가에 의
한 것인지는 확실하지 않은데 이와 유사한 기전이 생체에
서 진행된 편평화생에서도 일어날 수 있을 것으로 생각된
다. 본 연구결과에서 밝혀진 바와 같이 레티노익산이 있
는 상태보다 결핍상태에서 탈락세포수와 이들 세포들이 
함유한 리소자임의 양이 의의있게 증가한 것은 레티노익
산이 편평화생에 직·간접적으로 영향을 미치고 있음을 
알 수 있었다. 
리소자임 mRNA의 발현 조절에 대한 분자생물학적 연
Fig. 5. The effect of RA on LZ protein levels and LZ mRNA
expression during different phases of growth. (Same 
experiment as shown in Fig. 3). A. Extracellular LZ protein 
present in the apical washings. Data represent the mean±
SD of triplicate cultures；B. Cell lysates were collected and 
pooled from 2 cultures at each time point and the levels of
intracellular LZ protein were determined. C. LZ and β2M 
mRNA levels were determined by RT-RCR from total RNA(□ 
＝RA sufficient culture, ▨＝RA deficient culture). 
 
Fig. 6. The comparsion of LZ levels in Ra-deficient NHTBE and
NHK cultures. NHTBE (▨) and NHK (□) were grown in RA-
deficient culture media. The extracellular and intracellurlar
levels of LZ were determined in late stage cultures that were
undergoing squamous differentiation. 
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구는 광범위하게 진행되어 종과 세포에 특이적인 것으로 
보고되어 있고4)19) 여러 개의 cisacting promotor와 en-
hancer가 분리되어 유전자 특성이 밝혀져 있다.1) 리소자
임 mRNA의 조절을 연구하기 위해 가장 많이 사용되는 
모델은 닭의 난관과 쥐의 대식세포이다. 닭의 난관에서 리
소자임 mRNA 발현은 스테로이드호르몬 의존성인데 반해 
조혈계에서의 리소자임 발현은 대식세포의 성숙과 면역조
절물질에 의한 대식세포의 활성화와 밀접한 관계가 있
다.4) 본 연구결과에서 기도 상피세포에서 리소자임의 조
절에 관여하는 리소자임 mRNA발현은 레티노익산 유무에 
관계없이 리소자임 mRNA는 세포의 분화와 연관이 있다
고 할 수 있다. 레티노익산 존재상태에서 리소자임 mRNA
발현이 되면 일정한 수준으로 계속 유지되었으며 분비된 
리소자임 및 세포내 리소자임 단백질은 모두 낮은 상태에
서 일정하게 유지되었다. 반면에 레티노익산 결핍상태에서
는 편평화생의 초기에는 리소자임 mRNA발현이 일정하게 
유지되었으며 동시에 세포내 리소자임의 양은 레티노익산
이 있는 상태에 비해 매우 증가하였다. 편평화생의 배양후
기에는 세포내 및 분비된 리소자임의 양은 현저히 증가한 
반면 리소자임 mRNA발현이 급격히 감소하였다. 이것은 
리소자임 유전자 전사(transcription)에 대해, 급격히 증
가된 리소자임 단백질이 negative feedback 조절을 하거
나 리소자임 mRNA의 안정성이 감소된 것을 의미한다고 
생각된다. 
정상적인 편평분화가 일어나는 상황에서 배양된 상피세
포는 세포내 리소자임의 양이 매우 낮은 것으로 보고되어 
있으며14) 또한 인체 정상각질 상피세포와 레티노익산 결
핍으로 유발된 편평화생에서 리소자임의 양을 비교한 결
과에서 나타나듯이, 인체 정상각질 상피세포에는 적은 양
의 리소자임이 있었으나 레티노익산 결핍으로 인한 편평
화생에는 매우 많은 양의 리소자임이 측정되어 레티노익
산 결핍상태에서 나타나는 리소자임의 세포내 과다한 축
적은 병적인 편평화생시에만 일어나는 특이한 현상으로 
생각되었다. 
위 연구결과를 종합하면,1) 레티노익산 결핍상태에서 레
티노익산이 있는 상태에 비해 탈락하는 세포가 매우 많았
으나 탈락되는 세포의 수가 리소자임 단백질의 양을 결정
하는 인자는 아니었다.2) 레티노익산 결핍상태에서 세포내 
및 분비된 리소자임 단백질이 배양 16일째에 절정을 이루
는 것과 동시에 리소자임 mRNA발현이 급격히 감소함으
로써, negative feedback 기전이 있을 것으로 생각되었
다.3) 레티노익산 결핍상태에서 나타나는 리소자임의 과다
한 세포내 축적은, 정상적인 편평분화가 일어나는 정상각
질 상피세포에서는 관찰되지 않음으로써 레티노익산 결핍
상태에서 일어나는 편평화생의 특이적 현상이었다. 
 
결     론 
 
레티노익산 결핍상태에서 일어나는 세포내 리소자임 단
백질의 과다한 축적은 레티노익산 결핍시 나타나는 편평화
생의 특이적 현상이었으며 향후 이의 기전을 밝히는 연구
가 필요할 것으로 생각된다. 
 
중심 단어：리소자임·레티노익산·인체 기도 상피. 
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